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국문 초록
기계 심장판막 환자에 있어서의 적정 항응고제 치료
기계 심장판막 대치술 후 발생하는 혈전성 합병증과 출혈성 합병증
은 후기 사망률과 이환률의 지속적인 원인이다. 본 연구는 기계판막
으로 심장판막 대치수술을 한 환자들에서 혈전성 합병증과 출혈성 합
병증의 빈도가 가장 낮은 INR을 제시하고자 한다.대상 환자는 1984
년부터 2004년 까지 연세대학교 심장혈관병원에서 St.JudeMedical
mechanicalheartvalve(St.JudeMedical;St.Paul,MN.USA)로 인
공 심장판막 대치술을 시행하고 추적 관찰 중인 679명으로 하였다.
수술시 환자들의 평균 나이는 44.1±13.3이고 남자가 279명 여자가 400
명이었다.대동맥판막 대치술을 시행 받은 환자가 132명,승모판막 대
치술이 375명,대동맥 및 승모판막을 동시에 대치한 환자가 150명,삼
첨판을 포함하는 판막 대치술이 22명 있었다. 평균 추적 기간은
115.6±63.5개월 이었다.추적 기간 중 28례의 혈전성 합병증이 발생
했으며 33례에서 출혈성 합병증이 발생하였다.모든 판막에 있어서
INR이 2.75이상에서 출혈성 합병증이 증가하고 INR이 1.75이하에서
혈전성 합병증의 증가를 나타내었다.승모판막 대치술과 대동맥 및
승모판막 대치술 환자의 경우 INR이 2.1-2.3사이에서 혈전성 합병
증과 출혈성 합병증의 발생 모두 가장 감소하는 것을 알 수 있다.따
라서 승모판막 대치술과 대동맥 및 승모판막 대치술에 있어서 적정
INR은 2.1-2.3으로 제시할 수 있으리라 판단되며 대동맥판막 대치술
과 삼첨판막을 포함하는 대치술에 있어서는 더 많은 환자들을 포함하
는 연구가 필요하리라 여겨진다.
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기계 심장판막 환자에 있어서의 적정 항응고제 치료
<지도교수 장병철>
연세대학교 대학원 의학과
이진구
Ⅰ.서론
최근 심장 수술의 발달로 인하여 많은 환자들이 안전하게 심장판막대치술을 받고 있다.그러나 근래 기계판막의 디자인이나 사용되는재료가 많이 개선되었음에도 불구하고 기계판막의 사용으로 인하여환자들은 장기적인 항응고제 사용이 필요하며 장기적인 항응고제 관련 합병증은 후기 사망률과 이환율의 지속적인 원인이다1-4.기계 판막 대치술을 받은 환자에 있어서 항응고제를 사용하지 않고 혈소판억제제만 사용하는 경우 높은 혈전성 합병증의 발생률로 인하여 적절한 항응고제를 사용하는 것이 바람직한 것으로 인정되고 있다5-6. 기계 심장판막을 가진 환자에 있어서 적절한 프로트롬빈시간;INR(internationalnormalizedratio)에 대해 과거 3.0-4.5또는 3.6-4.8이 권장되어 왔다7-11.이러한 수치는 초기 만들어진 기계 판막에 대한임상 결과1에 기초해 산출된 것으로 현재의 개선된 기계 판막의 낮은혈전 생성률12-13을 고려해 볼 때 너무 높은 것으로 여겨지고 높은INR의 유지로 인한 출혈성 합병증 특히 뇌출혈은 심각한 후유증을남긴다.최근까지 보고된 국내외의 연구15-21에 따르면 저농도의 항응고요법으로 출혈에 의한 합병증의 빈도를 낮출 수 있는 것으로 보고 되어 저
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농도의 항응고요법이 많이 이용되고 있다.그러나 항응고제는 비타민K 의존성 응고인자 형성을 억제함으로 비타민K 섭취 즉 음식 섭취와밀접한 관련이 있다.특히 채식을 많이 하는 아시아에서는 비타민K섭취량이 서구와는 다르다.현재까지 보고 된 항응고요법은 주로 서구에서 연구된 것으로 아시아 및 한국인에서의 항응고요법에 관한 연구는 충분히 되어 있지 않다. 기계 심장판막을 가진 환자에 있어서 적정 INR의 책정은 기계판막에 의한 혈전성 합병증과 항응고제 사용에따른 출혈성 합병증 사이에서 적절히 유지 되어야 할 것이다.혈전성경향을 감소시키기 위해 적절한 INR의 유지가 필수적이지만 또한 너무 높은 INR은 출혈성 합병증을 야기하므로 적정 INR의 설정이 매우중요하다.또한 심장 내 구조의 차이에 따른 혈전성 경향의 차이가있으므로14대치되는 심장 판막위치에 따른 적정 INR 또한 달라져야할 것이다.초기 기계판막을 기초로 책정된 이전의 적정 INR은 높은출혈성 합병증을 보여 왔으며 최근의 개선된 기계판막에서 혈전생성의 경향을 낮추면서 더 낮은 INR을 목표로 설정하고자 하는 연구들이 국내외에서 진행되어 왔다15-21.이렇게 설정된 적정 INR을 근거로수술 후 외래에서 항응고제를 투여하며 적정 INR에 맞추고자 하지만항응고제가 여러 약물들과의 상요작용 및 신체 상태에 따른 변화 그리고 환자의 약물 복용의 충실도에 따라 많은 변화를 보이고 있다22.본 연구는 연세대학교 심장혈관병원에서 기계판막 대치술을 시행 받은 후 항응고제를 투여하고 있는 환자들에서 발생한 혈전성 합병증과출혈성 합병증을 바탕으로 각 대치된 심장판막에 따른 적정 INR을찾고자 한다.또한 외래에서 환자를 추적하며 환자별 INR의 변화 정도가 외래 추적중 발생하는 혈전성 합병증과 출혈성 합병증의 빈도에 영향을 주는지 알아보고 심방 세동의 유무에 따라 이들의 합병증에 영향을 주는지를 알고자 한다.
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Ⅱ.재료 및 방법
연구 대상은 1984년부터 2004년 까지 연세대학교 심장혈관병원에
서 St.JudeMedicalmechanicalheartvalve(St.JudemedicalInc,
St.Paul,Minn.USA)로 판막 대치수술을 시행 받은 1002명의 환자
중 세브란스 심장혈관병원에서 추적 중인 679명의 환자를 대상으로
하였다.대상 환자들의 수술 당시 평균 나이는 44.1±13.3세(범위:2세
-73세)이었으며 남자가 279명 여자가 400명 이었다.대동맥판막 대치
술이 132(19.4%)례,승모판막 대치술이 375(55.2%)례,대동맥 및 승모
판막 동시 대치술이 150(22.1%)례,및 삼첨판을 포함하는 판막 대치술
이 22(3.2%)례 있었다.이들 중 11례에서 관상동맥 우회술을 판막 대
치수술과 동반하여 시행하였다.관상동맥 우회술은 대동맥판 대치술
에서 5례 승모판막 대치술에서 4례 대동맥및 승모판막 동시 대치술 2
례에서 시행하였다(Table1).승모판막 대치술을 받은 환자 중 70례에
있어서는 이전에 조직판막 및 기계판막으로 승모판막 대치술을 받았
던 환자에서 재수술을 시행하였으며,9례에서는 이전에 개방성 승모
판 절개술(openmitralcommissurotomy)을 9례에서는 폐쇄성 승모판
절개술(closedmitralcommissurotomy)을 시행 받은바 있다.대동맥
판막 대치술을 받은 환자 중 5례에서 이전에 대동맥판막 대치술을 받
았던 환자였으며 대동맥 및 승모판막 동시 대치술을 받은 환자 중 8
례에서 이전에 심장 판막 대치술을 받은 경험이 있다.
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Table1.Characteristicsofpatients
＊alvalvereplacementsincludingtricuspidvalve
대상 환자들은 연세대학교 심장혈관병원을 통해 경과를 관찰하며 적
정 INR을 목표로 항응고제를 복용해 왔다.대상 환자들의 평균 INR
추적 간격은 3.1개월 이었으며 환자당 평균 INR 검사 횟수는 38.5
±24.9였다.모든 환자의 평균 추적 관찰 기간은 115.6±63.5개월(범
위:7.2-252.6개월)이고 총 추적 관찰기간은 6948.1환자-년였다. 대
동맥판 대치술을 받은 환자의 평균 추적관찰 기간은 105.1±65.5개월
이고 총 추적 관찰 기간은 1168.9환자-년였고,승모판막 대치술을 받
은 환자의 평균 추적 관찰 기간은 122.2±61.6개월이고 총 추적 관찰
기간은 4202.1환자-년였으며,승모판 및 대동맥판 대치술을 받은 환
자의 평균 추적 관찰 기간은 112.7±65.2개월이고 총 추적 관찰 기간은
1400.9환자-년였다. 삼첨판을 포함하는 판막 대치술을 받은 환자의
평균 추적 관찰 기간은 85.9±55.7개월이고 총 추적 관찰 기간은 168.2
환자-년였다.
모든 환자는 연세대학교 심장혈관병원 데이터베이스로부터 전향적으
로 추적하고 있으며,각 환자의 INR값은 후향적으로 외래기록지와 입
Characteristic No(%)Numberofpatients 679Age(mean±SD,year) 44.1±13.3SexMale 279(41.1)Female 400(58.9)ValvepositionAortic 132(19.4)Mitral 375(55.2)AorticandMitral 150(22.1)Tricuspid＊ 22(3.2)
???
원 기록지를 통해 얻었다.대상이 되는 합병증의 범위는 일과성 허혈
발작이나 경미한 출혈은 제외하고 주요한 합병증들로 국한시키기 위
해 합병증 발생 당시 임상의사의 판단에 따라 입원치료가 필요했던
경우로 한정하였다.합병증이 발생한 당시의 INR값은 합병증으로 입
원할 당시의 INR값만을 사용했다.심방세동의 유무에 따른 합병증
비교에서 심방 세동외에 인공 심박동기(VVI)를 사용하는 환자에 있어
서도 이들을 심방 세동으로 분류하였다.
통계처리 자료는 평균±표준편차로 표시하였으며 두 값의 비교에서는
twosampleindependentt-test를 사용하였다.교차 비교가 필요한 경
우  test를 사용하고 p-value가 0.05이하일 때 통계적으로 유의한
것으로 정의하였다.
Ⅲ.결과
1.혈전성 합병증과 출혈성 합병증
전체 679명 추적 환자들 중 51명에서 61회의 합병증이 발생하였다.
이들 중 28회의 혈전성 합병증과 33회의 출혈성 합병증이 발생하였으
며 이중 대동맥판막 대치술을 시행 받은 환자에서 혈전성 합병증 3회
출혈성 합병증 3회,승모판막 대치술을 시행 받은 환자에서 혈전성
합병증 18회 출혈성 합병증 17회,대동맥 및 승모판막 동시 대치술을
시행 받은 환자에서 혈전성 합병증 6회 출혈성 합병증 8회,삼첨판을
포함하는 판막 대치술 환자에서 혈전성 합병증 1회 출혈성 합병증 5
회 발생하였다.혈전성 합병증의 발생 빈도에 있어 대동맥 판막 대치
술에서의 발생빈도가 다른 판막에 비해 낮았다(Table2).
???
Table2.ThromboembolicandbleedingeventsinpatientswithSt.
JudeMedicalmechanicalheartvalve
혈전성 합병증의 경우 뇌혈관 색전이 21회,인공 심장판막에서의 혈
전 형성이 7회 발생하였고 출혈성 합병증의 경우 뇌혈관의 출혈이 16
회,소화기관 출혈이 7회,근육내 혈종이 6회,비뇨생식기계 출혈이 3
회,후복강 출혈이 1회 발생하였다(Table3).
Events Number Incidence(%/patient-years)Thromboembolismaortic(n=132) 3 0.26mitral(n=375) 18 0.43double(n=150) 6 0.43tricuspid(n=22) 1 0.59Total(n=679) 28 0.40Bleedingaortic(n=132) 3 0.26mitral(n=375) 17 0.40double(n=150) 8 0.57tricuspid(n=22) 5 2.97Total(n=679) 33 0.47
???
Table3.Locationsofmajorthromboembolicandbleeding
complications
＊GI;gastro-intestinal
2.프로트롬빈시간(INR)에 따른 혈전성 합병증과 출혈성 합병증
INR의 분포에 따른 혈전성 합병증과 출혈성 합병증의 발생 빈도를
구하기 위해 우선 INR의 구간을 1.75이하,1.75-2.25,2.25-2.75,
2.75-3.25,3.25이상으로 나누었다.
각 환자들에서 측정된 INR들을 간 구간별로 나눈 후 대치되는 판막
별로 INR구간에 따라 혈전성 합병증과 출혈성 합병증의 발생빈도(%
/patient-years)를 표시하고 도식하였다.
가.대동맥판막 대치술
대동맥판막 대치술을 받은 132명의 환자 중 발생한 3례의 혈전성 합
병증은 모두 뇌혈관 색전 이었으며 이들은 모두 INR1.75이하에서 발
생했다(INR1.06-1.68,평균:1.46).출혈성 합병증은 뇌출혈이 2례 소화
Events Number Incidence(%/patient-years)ThromboembolismCerebralinfarction 21 0.30Valvethrombosis 7 0.10Total 28 0.40BleedingepisodeIntracranialbleeding 16 0.23GIbleeding＊ 7 0.10Hematoma 6 0.09Urogenitalbleeding 3 0.043Retroperitonealbleeding 1 0.014Total 33 0.47
???
기계 출혈이 1례 있었으며 모두 INR2.25이상에서 출혈이 발생했으며
(INR :2.48,2.88,3.41)출혈성 경향이 INR의 증가와 함께 높아지는
것을 알 수 있다(Table4.Figure1.).
Table4.IncidenceofthromboembolicandbleedingcomplicationsinpatientsofaorticvalereplacementwithSt.JudeMedicalmechanicalheartvalve
* :patient-years():%/patient-years
Figure1.IncidenceofthromboembolicandbleedingcomplicationsinpatientsofaorticvalereplacementwithSt.JudeMedicalmechanicalheartvalve
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Folow up*Thromboembolism Bleeding aleventsINR<1.75 357.6 n=3(0.83) - n=3(0.98)INR1.75-2.25 299.4 - - -INR2.25-2.75 249.9 - n=1(0.40) n=1(0.40)INR2.75-3.25 130.7 - n=1(0.76) n=1(0.76)INR3.25< 131.1 - n=1(0.76) n=1(0.76)
????
나.승모판막 대치술
승모판막 대치술을 시행 받은 375명의 환자 중 14례의 뇌혈관 경색과
4례의 기계심장 판막의 혈전이 발생했다.4례의 기계 심장판막의 혈
전은 모두 INR I.75이하에서 발생했으나 뇌혈관 경색의 경우 11례에
있어서는 INR 1.75이하에서 발생한(INR1.0-1.73,평균 1.34)반면 3례
에 있어서는 INR 1.75보다 높은 값에서 발생했다(INR:1.85,2.34,
2.62).출혈성 합병증의 경우 뇌혈관 출혈이 9례에서 있었으며 비뇨생
식기계에서의 출혈이 3례,근육내 혈종이 3례,후복강 출혈이 1례,소
화기계 출혈이 1례 있었다.이들은 모두 INR 2.25보다 높은 값에서
출혈이 발생했다(INR2.29-7.52평균:4.08).Table5.와 Figure2.을 통
해 INR이 감소하며 혈전성 경향이 증가하고 INR이 증가하며 출혈성
경향이 증가하는 것을 알 수 있고 INR이 구간 1.75와 2.25사이에서
혈전성 합병증과 출혈성 합병증의 빈도가 모두 낮아지는 것을 보인
다.
Table5.IncidenceofthromboembolicandbleedingcomplicationsinpatientsofmitralvalvereplacementwithSt.JudeMedicalmechanicalheartvalve
* :patient-years():%/patient-years
Folow up*Thromboembolism Bleeding aleventsINR<1.75 1017.9 n=15(1.47) - n=15(1.47)INR1.75-2.25 1200.9 n=1(0.08) - n=1(0.08)INR2.25-2.75 897.1 n=2(0.22) n=3(0.33) n=5(0.55)INR2.75-3.25 519.3 - n=3(0.58) n=3(0.58)INR3.25< 566.7 - n=11(1.94)n=11(1.94)
????
Figure2.IncidenceofthromboembolicandbleedingcomplicationsinpatientsofmitralvalvereplacementwithSt.JudeMedicalmechanicalheartvalve
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다.대동맥 및 승모판막 대치술
대동맥 및 승모판막 판막 대치술을 시행받은 150명의 환자 중에서 발
생한 혈전성 합병증은 뇌혈관 경색이 3례,기계 판막 혈전이 3례 있
었으며 출혈성 합병증은 뇌혈관 출혈이 3례,소화기계 출혈이 3례,근
육내 혈종이 1례,비뇨생식기계에서의 출혈이 1례 있었다.대동맥 및
승모판막 대치술 환자에 있어서 발생한 혈전성 합병증은 2례에 있어
서는 INR이 1.75이하에서 발생하였으나(INR1.19,1.26)4례에 있어서
는 1.75이상에서 발생하였다(INR 1.80,1.92,2.19,2.95).출혈성 합병
증의 발생에 있어서는 모두 INR이 2.25이상에서 발생하였다(INR
2.36-9.32평균:4.52).대동맥 및 승모판막 대치술에 있어서 역시 승모
판막 대치술과 유사하게 INR이 감소하며 혈전성 경향이 증가하고
INR이 증가하며 출혈성 경향이 증가하는 것을 보여준다(Table 6.
Figure3.).
????
Table6.Incidenceofthromboembolicandbleedingcomplicationsinpatientsofdouble(aorticandmitral)valvereplacementwithSt.JudeMedicalmechanicalheartvalve
* :patient-years():%/patient-years
Figure3.Incidenceofthromboembolicandbleedingcomplicationsinpatientsofdouble(aorticandmitral)valvereplacementwithSt.JudeMedicalmechanicalheartvalve
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라.삼첨판막 대치술
삼첨판을 포함하는 판막 대치술을 시행받은 22명의 환자 중 발생한 1
례의 혈전성 합병증은 뇌혈관 경색 이었으며 출혈성 합병증의 경우 2
례의 뇌혈관 출혈,2례의 소화기계 출혈,1례의 근육내 혈종이 있었다.
Folow up* Thromboembolism Bleeding aleventsINR<1.75 352.0 n=2(0.57) - n=2(0.57)INR1.75-2.25 344.8 n=3(0.87) - n=3(0.87)INR2.25-2.75 304.2 - n=1(0.33) n=1(0.33)INR2.75-3.25 214.1 n=1(0.46) n=1(0.47) n=2(0.93)INR3.25< 193.7 - n=5(2.58) n=5(2.58)
????
삼첨판막 대치술 역시 INR 1.75이하에서 혈전성 합병증(INR:1.20)을
보이며 출혈성 합병증은 INR2.75이상에서 발생(INR2.89-12.4평균:
5.51)하는 것을 알 수 있다(Table7.Figure4.).
Table7.IncidenceofthromboembolicandbleedingcomplicationsinpatientsoftricuspidvalvereplacementwithSt.JudeMedicalmechanicalheartvalve
* :patient-years():%/patient-years
Figure4.IncidenceofthromboembolicandbleedingcomplicationsinpatientsoftricuspidvalvereplacementwithSt.JudeMedicalmechanicalheartvalve
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Folow up* Thromboembolism Bleeding aleventsINR<1.75 47.9 n=1(2.09) - n=1(2.09)INR1.75-2.25 42.4 - - -INR2.25-2.75 27.7 - - -INR2.75-3.25 20.3 - n=1(4.91) n=1(4.91)INR3.25< 29.9 - n=4(13.4) n=1(13.4)
????
3.적정 프로트롬빈시간(INR)의 설정
각각의 판막들의 적정 INR값을 설정함에 있어 대동맥판막 대치술과
삼첨판을 포함하는 판막 대치술에 있어서는 적은 수의 환자군과 이에
따른 낮은 합병증의 빈도로 의미 있는 통계학적 구간을 설정하기가
어려워 혈역학적으로 유사한 승모판막 대치술과 대동맥 및 승모판막
대치술의 환자군을 대상으로 적정 INR값을 구하였다.우선 승모판 대
치술과 대동맥 및 승모판막 대치술을 시행 받은 환자군에서 각 구간
별 합병증의 발생빈도를 구하고 이 값의 95% 유효구간을 있는 선을
연결하였다.혈전성 합병증과 출혈성 합병증이 모두 95% 유효구간에
서 만나는 INR값은 2.1과 2.3사이에서 나타났으며 이 값에서 혈전성
합병증과 출혈성 합병증의 빈도가 모두 낮게 발생하므로 이 값을 승
모판막 대치술과 대동맥 및 승모판막 대치술의 적정 INR값으로 설정
하였다(Table8.Figure5.).
Table8.Incidenceofthromboembolicandbleedingcomplicationsinpatientsofmitralanddouble(aorticandmitral)valvereplacementwithSt.JudeMedicalmechanicalheartvalve
* :patient-years():%/patient-years
Folow up*Thromboembolism Bleeding aleventsINR<1.75 1370.0 n=17(1.24) - n=17(1.24)INR1.75-2.25 1545.8 n=4(0.26) - n=4(0.26)INR2.25-2.75 1201.4 n=2(0.17) n=4(0.33) n=6(0.50)INR2.75-3.25 733.4 n=1(0.14) n=4(0.55) n=5(0.69)INR3.25< 760.4 - n=17(2.24) n=17(2.24)
????
Figure5.Incidenceofthromboembolicandbleedingcomplicationsinpatientsofmitralanddouble(aorticandmitral)valvereplacementwithSt.JudeMedicalmechanicalheartvalve
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4.INR의 변화정도와 합병증 발생과의 관계
외래에서 환자의 추적 관찰기간에 측정한 INR의 변화정도에 따라
혈전성 합병증과 출혈성 합병증의 발생에 영향을 미치는지를 알기 위
해 혈전성 합병증이 있던 환자와 출혈성 합병증이 있던 환자를 합병
증이 발생하지 않은 환자와 표준편차를 구해 이를 t-test를 이용해 검
정 하였다.혈전성 합병증이 발생한 환자에서 INR의 표준 편차는
1.0248였고 합병증이 발생하지 않은 환자에서 표준편차는 0.9563로 혈
전성 합병증이 발생한 환자에서의 표준 편차가 더 크지만 p-value는
0.5331로 통계학적 유의한 차이를 보이지 않았다.출혈성 합병증이 발
생한 환자에서 INR의 표준 편차는 1.0828이고 출혈성 합병증이 발생
하지 않은 환자에서의 표준편차는 0.9530로 역시 출혈성 합병증이 발
생한 환자에서의 표준편차가 더 크지만 p-value는 0.1472로 통계학
적으로 유의한 차이를 보이지 않았다.
????
5.심방세동의 합병증 발생과의 관계
심방세동이 인공 심장판막 환자에 있어서 혈전성 합병증과 출혈성
합병증의 발생에 영향을 미치는지 알고자 심방세동이 있는 환자와 정
상 리듬 환자에 있어서 합병증의 발생을  test를 이용하여 비교하였
다.679명의 환자 중 334명에서 심방세동이 있었고 이중 17명의 환자
에서 혈전성 합병증이 20명의 환자에서 출혈성 합병증이 발생했다.
정상리듬 환자 345명중 11명에서 혈전성 합병증이 발생했으며 13명에
서 출혈성 합병증이 발생하였다(Table9.).모든 환자군을 대상으로
했을 때와 가장 많은 환자군을 가지는 승모판막 대치술을 시행한 군
에서 심방세동이 있는 군에서의 심방세동이 없는 군에 비해 혈전성
합병증의 발생이 2.9% 와 5.1%,3.4% 와 5.7%로 높은 발생률을 보였
지만 p-value는 0.2189,0.3353으로 통계학적으로 유의한 차이는 없었
다.
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Table9.Comparisonofthromboembolicandbleedingcomplicationsbetweenatrialfibrilationandsinusrhythm
†NSR;normalsinusrhythm‡A-F;atrialfibrilation
Ⅳ.고찰
1962년 인공심장판막 대치수술에 성공한 이후 판막의 디자인이나 판막 재료가 많이 개량 되었으며,수술결과도 매우 향상되었으며 우리나라에서는 매년 약 1500명 이상의 환자에서 심장판막 대치수술을하고 있다.현재 많이 사용하고 있는 인공심장판막은 주로 이엽성의열처리된 탄소로 제작된 판막으로 내구성이 좋아 영구적으로 생각하고 있다.특히 근래 주로 사용하고 있는 열처리된 탄소로 만들어진이엽성 인공심장판막은 생체 적합성이 양호하여 과거 1970년대 사용하던 기계심장판막에 비해 혈전색전증의 합병증이 매우 감소하였다.그러나 혈전 색전증을 완전히 예방할 수 없기 때문에 많은 환자들이이를 예방하기 위해 항응고제를 복용해야 한다1-4.항응고제의 복용
Thromboembolism(%) Bleeding(%)AorticNSR†(n=120) n=2(1.7) n=3(2.5)A-F‡(n=12) n=1(8.3) n=0(0.0)MitralNSR(n=145) n=5(3.4) n=10(6.8)A-F(n=230) n=13(5.7) n=7(3.0)AorticandMitralNSR(n=74) n=3(4.1) n=0(0.0)A-F(n=76) n=3(3.9) n=8(10.5)TricuspidNSR(n=6) n=1(16.7) n=0(0.0)A-F(n=16) n=0(0.0) n=5(31.2)Total n=13(3.8)n=11(2.9)NSR(n=345) n=20(5.9)n=17(5.1)A-F(n=334)
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역시 출혈성 합병증을 야기하는 문제로 적정한 농도의 INR의 유지는기계판막이 도입된 이후 많은 논쟁을 불러 왔다.초기 개발된 판막에대한 연구 결과 적정 INR이 3.0에서 4.5까지로 보아 왔으나7-111970년대 후반 St.JudeMedicalmechanicalheartvalve이 개발된 이후 이판막이 양 판막 엽 사이에서의 혈류의 흐름으로 이전 세대의 판막에비해 혈소판 응집 촉진을 적게 일으킬 것이라는 것과 혈전 생성을 방지하는 pyrolyticcarbon표면으로 인해 낮은 혈전 생성율을 보일 것이 예상되어12-131990년대 이후 좀더 낮은 적정 INR을 책정하려는 연구들이 있어 왔다15-21.적정 INR은 대치되는 인공판막의 종류와 위치에 따라 달리 고려되어야 한다.과거 caged-bal판막이나 일엽 기계판막의 경우 권장 INR이 4.0-4.9로 매우 높았으나 최근의 이엽성 판막의 경우 저농도 항응고요법으로 2.0-2.9가 적정한 것으로 보고되어왔다. 또한 심장내 판막위치별로 심장내의 구조의 차이로 판막별혈전의 생성에 있어 다소의 차이를 보이고 있는데 구미에서 보고23된연구에 따르면 대동맥판막과 승모판막의 추적기간에 따른 발생률(%/patient-years)이 0.53대 1.64로 대동맥판막 대치술에서 의미 있게승모판막 대치술에 비해 혈전성 합병증의 빈도가 낮은 것으로 보고되었다. 이번 연구에서도 대동맥판막 대치술에서의 혈전성 합병증의발생률이 0.26 %/patient-years으로 승모판막 대치술 0.43%/patient-years,대동맥 및 승모판막 대치술 0.43%/patient-years,삼첨판막을 포함하는 대치술의 0.59%/patient-years에 비해 낮은 것을 알 수 있고,출혈성 합병증에 있어서도 대동맥판막 대치술에서0.26%/patient-years으로 승모판막 대치술 0.40%/patient-years,대동맥 및 승모판막 대치술 0.57%/patient-years,삼첨판막을 포함하는대치술 2.97%/patient-years에 비해 낮은 것을 알 수 있다. 각 판막별 혈전성 합병증과 출혈성 합병증에 있어서 모든 판막에 있어INR1.75이하에서 혈전성 합병증이 주로 발생을 하고 INR2.75이상에서 출혈성 합병증이 주로 발생하는 것을 알 수 있다.그러나 대동
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맥판막 대치술과 삼첨판막 대치술 환자군에서 이러한 경향은 확인 할수 있지만 대상 환자수가 적고 합병증수가 적어의 통계적 의의 있는구간을 설정하기 어려운 문제가 있다.그러나 혈역학적으로 유사한승모판막 대치술과 대동맥 및 승모판막 대치술에서 적정 INR구간은2.1-2.3로 나타나 구미에서 발표된 2.0-2.9에 비해 적정 INR이 비교적낮은 것으로 보여 우리나라를 포함한 아시아지역에서의 적정 INR은구미지역과는 차이기 있는 것으로 생각된다.대동맥판막 대치술의 경우 승모판막 대치술과 대동맥 및 승모판막 대치술의 경우보다 적은혈전성 경향으로 이보다 적은 값에서 적정 INR구간을 설정할 수 있을 것으로 보이며 삼첨판막 대치술의 경우 다른 판막에 비해 더 높은혈전성 경향을 보여 승모판 대치술 보다는 높은 적정 INR구간을 설정해야 할 것으로 생각된다.환자 추적 기간 중의 INR값의 변화도에 의한 합병증의 증가 여부를알기 위해 시행했던 합병증이 발생했던 환자군과 발생하지 않은 환자군과의 표준편차의 비교에서 합병증이 발생했던 환자군에서의 표준편차가 다소 높은 경향을 보인 것을 알 수 있지만 통계학적 유의성을보이지는 못했다.이는 합병증이 발생하지 않는 환자군의 수가 많았던 반면 상대적으로 너무 적은 합병증 발생군의 비교가 통계적으로어려움이 있었던 것으로 생각 된다. 심방 세동이 있는 경우 여러위험 인자의 동반 유무와 함께 심방 세동 자체만으로 혈전성 합병증의 발생을 유발하므로 항응고제의 투여가 권고되고 기계심장 판막대치술을 시행 받고 심방 세동을 동시에 갖고 있는 환자의 경우 혈전성 합병증의 발생 빈도가 더 높아지리라 여겨진다. 기계심장 판막환자에 있어서 심방세동의 유무와 혈전성 합병증의 발생과의 관계에있어서 모든 환자를 대상으로 할 때와 승모판막 대치술 환자에서 심방 세동이 있었던 환자가 정상 리듬의 환자에 비해 혈전성 합병증의발생이 5.1%와 2.9%,5.7%와 2.9%로 높은 발생을 보였으나 통계학적유의성를 찾지 못했다.이는 많은 환자군의 수에 비해 매우 낮은 빈
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도의 합병증을 보였기 때문인 것으로 생각된다.본원의 혈전성 합병증과 출혈성 합병증의 빈도를 다른 기관의 발생빈도와 비교하기위해 St.JudeMedicalmechanicalheartvalve를 이용해 승모판막 대치술을 시행한 다른 연구 결과와 비교해 보면 본원의 발생 빈도는 0.43%/patient-year,0.40%/patient-year로 국내 다른 기관17의 1.265%/patient-year,0.337%/patient-year와 외국19의4.41%/patient-year,6.40%/patient-year에 비해 합병증의 빈도가 국내 다른 연구나 외국의 결과에 비해 매우 낮으며,특히 국내에서 보고된 합병증의 빈도도 구미에 비해 합병증의 빈도가 낮다.이는 인종적인 차이도 있겠지만 국내의 환자들은 비교적 낮은 INR을 목표로삼아온 환자들이었던데 비해 외국의 자료는 초기 높은 목표 INR을가졌던 환자들이 포함되어 이와 같은 차이를 만든 것으로 보여 진다.
Ⅴ.결론
1984년부터 2004년까지 연세대학교 심장혈관병원에서 SaintJude기
계 판막을 이용한 심장 판막 대치술을 받고 추적 관찰 중인 환자 679명을 대상으로 합병증을 예방하기 위한 적정 프로트롬빈기간(INR)을연구하였다.승모판막 대치술과 대동맥 및 승모판막의 동시 대치술인 경우에 INR은 2.1-2.3에서 혈전성 합병증과 출혈성 합병증의 발생빈도가 가장 낮았다.대동맥 판막 대치술의 경우 정확한 값을 제시하지는 못하지만 좀 더 낮은 INR값에서도 혈전성 합병증과 출혈성 합병증의 발생이 모두 낮아질 것으로 예상 할 수 있으며 삼첨판을 포함하는 심장판막 대치술에서는 승모판의 경우보다 높은 INR값을 유지해야 할 것으로 생각되었다.인공심장판막 환자에서 항응고요법을하는 경우 심방세동이 있었던 환자에 있어서 합병증의 발생이 빈도가높았으나 통계적으로 유의한 영향을 주지 않았다.프로트롬빈시간(INR)의 변화 역시 합병증이 있는 환자에서 변화가 많았으나 통계적
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으로 유의한 영향을 주지 않았다.대동맥 판막과 삼첨판막의 경우 많
은 환자들을 대상으로 한 추가적인 연구가 필요한 것으로 생각된다.
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Abstract
Optimalanticoagulationtherapyinpatientswithmechanicalheartvalve
Jin-GuLee
DepartmentofMedicineTheGraduateSchool,YonseiUniversity
(DirectedbyProfessorByung-ChulChang)
Thromboembolism and bleeding are the main cause of latemortality and morbidity in patientswith mechanicalheartvalveprostheses.The purpose of this study is to provide optimalanticoagulationin patientswithmechanicalheartvalve.Between1984and2004,679patients(279maleand400female;meanage44.1±13.3 years) have been folowed up in YonseiUniversityCardiovascularcenterafterimplantation oftheSt.JudeMedicalmechanicalheartvalve(St.JudeMedical;St.Paul,MN.USA).Thenumberofpatientswithaorticvalvewas132,mitralvalvewas375,double valve was 150 and tricuspid valve was 22. Alpatientswerefolowedupretrospectively;totalaveragefolow-upwas115.6±63.5month.Therewere28thromboembolism and33bleeding complications. Theratesofbleeding increasedasINRincreasedfrom 2.75andtheratesofthromboembolism increasedasINR decreased below 1.75in thepatientswith al typevalvereplacement.Between INR 2.1 and 2.3, both the incidence ofbleedingandthromboembolism werelowestinpatientswithmitralanddoublevalveprostheses.WesuggestthattheoptimalrangeofINRisbetween2.1and2.3for patients with mitralvalve replacement and double valvereplacement.A largeprospectivestudyisproposedtoestablishthetargeINRlevelsofothervalves.
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